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Abkürzungsverzeichnis 
 
ACE   angiotensin converting enzyme 
CHF   chronische Herzinsuffizienz 
CK   Kreatinkinase 
CO2   Kohlenstoffdioxid 
GPX   Glutathionperoxidase 
HF   Herzinsuffizienz 
HFpEF  Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion 
HFrEF   Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion 
IGF1   Insulin-like-growth-factor 1 
IL-1β   Interleukin 1β 
IL-12   Interleukin 12 
Kat   Katalase 
LC3   Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3 
M.   Musculus 
Mm.   Musculi 
MAFbx  Muscle Atrophy F-box 
mRNA  messenger RNA 
MuRF1  Muscle RING-Finger Protein-1 
NADP   Nicotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat 
PGC1- α  peroxisome proliferator-activator receptor γ coactivator 1 α 
RNA   Ribonukleinsäure 
ROS   reaktive Sauerstoffspezies 
RT-PCR  reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion 
SDH   Succinatdehydrogenase 
SOD   Superoxid-Dismutase 
TNF-α   Tumornekrose Faktor-α 
LDH   Laktatdehydrogenase 
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1. Chronische Herzinsuffizienz 
 
Die Herzinsuffizienz stellt eine pathophysiologische Funktionsstörung des Herzens dar, welche 
mit einem verringerten Herzzeitvolumen einhergeht. Aufgrund dessen ist das Herz nicht mehr 
in der Lage, den Organismus mit genügend Blut zu versorgen. Es resultiert eine 
Sauerstoffmangelversorgung der Organe, sodass diese ihren metabolischen Bedarf nicht mehr 
decken können. Klinisch ist von einer Herzinsuffizienz zu sprechen, wenn die typischen 
Symptome einer kardialen Funktionsstörung vorliegen. Diese sind Dyspnoe, Müdigkeit, 
Belastungsintoleranz / Leistungsinsuffizienz und Flüssigkeitsretention. Bisher existieren vier 
verschiedene Einteilungsschemata zur Charakterisierung des Schweregrades der Erkrankung. 
Eine Möglichkeit der Klassifikation besteht in der Einteilung der Herzinsuffizienz nach der 
betroffenen Herzkammer. Hierbei unterscheidet man eine Links– von einer 
Rechtsherzinsuffizienz. Auch eine Globalinsuffizienz wird beschrieben (Im Verlauf einer 
Linksherzinsuffizienz kommt bedingt durch den Rückstau des Blutes in die rechte Herzhälfte  
zu den Symptomen einer Rechtsherzinsuffizienz). Nach dem Herzzeitvolumen lassen sich ein 
low-output-failure und ein high-output-failure unterscheiden. Bei einem low-output-failure 
kommt es zu einem Vorwärtsversagen mit vermindertem Herzzeitvolumen. Ein high-output-
failure liegt bei mangelhafter Sauerstoffversorgung der Peripherie und erhöhtem 
Herzzeitvolumen vor. Dies kann beispielsweise durch eine Anämie oder eine Hyperthyreose 
bedingt sein. Nach dem zeitlichen Verlauf unterscheidet man akut dekompensierte 
Herzinsuffizienzen von chronischen Herzinsuffizienzen.  
 
Die letzte Möglichkeit der Einteilung, auf welche sich auch die hier vorliegende Arbeit 
fokussiert, bezieht sich auf die betroffene Pumpphase des Herzens. Hierbei unterscheidet man, 
ob bevorzugt die Systole, die Diastole oder beide Phasen betroffen sind. Allgemein kann 
unterschieden werden, ob eine gestörte Entspannung / Füllung der Herzkammer vorliegt 
(diastolische Herzinsuffizienz) oder eine gestörte Kontraktion / Entleerung der Herzkammer 
(systolische Herzinsuffizienz).  
 
 
1.1 Systolische Herzinsuffizienz – HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) 
 
Kennzeichen einer systolischen Herzinsuffizienz ist eine regional oder global verminderte 
Kontraktilität einer oder beider Herzkammern, in deren Folge ein herabgesetztes 
Schlagvolumen resultiert. Primär ursächlich für regionale Kontraktilitätsstörungen ist in der 
Regel eine koronare Herzkrankheit (KHK), bei welcher in Folge eines oder mehrerer 
Myokardinfarkte kontraktiles Myokard durch narbiges Gewebe ersetzt worden ist. Global 
verminderte Kontraktilität liegt bei entzündlichen Myokarderkrankungen oder toxischer 
Myokardschädigung z.B. durch Alkohol oder Zytostatika vor. Druck- und 
Volumenüberbelastungen der Ventrikel, welche über einen lang andauernden Zeitraum 
vorherrschen, können sekundär ebenfalls zu einer systolischen myokardialen Funktionsstörung 
führen. Als Beispiele seien Aorten- / Pulmonalstenosen sowie arterielle oder pulmonale 
Hypertonien genannt. Bei einer systolischen Herzinsuffizienz ist die Ejektionsfraktion immer 
erniedrigt.  
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Der Schweregrad der Funktionsstörung wird nach der prozentual verbleibenden Ejektions-
fraktion wie folgt eingeteilt: 
 
Normal        > 55 % 
Leichtgradig  45 – 54 % 
Mittelgradig  30 – 44 % 
Hochgradig        < 30 % 
 
 
1.2 Diastolische Herzinsuffizienz – HFpEF (heart failure with preserved ejection 
fraction) 
 
Bei diastolischer Herzinsuffizienz ist die diastolische Füllung eines Ventrikels beeinträchtigt. 
Ein verringertes Schlagvolumen bei erhaltener Ejektionsfraktion ist die Folge. Ursächlich für 
eine derartige Veränderung kann eine Erkrankung sein, welche mit einer verminderten 
Compliance (Dehnbarkeit) des Myokards einhergeht (restriktive Kardiomyopathien). Auch ein 
arterieller Hypertonus, welcher sekundär eine linksventrikuläre Hypertrophie induziert, kann 
eine Ursache darstellen. Alle Kausalitäten führen zu einer Erhöhung des Druckanstiegs in der 
Füllungsphase und damit zu einem verminderten Schlagvolumen. Die prozentuale 
Ejektionsfraktion ist jedoch unverändert. 
 
 
2. Epidemiologie der chronischen Herzinsuffizienz 
 
Um die Relevanz des Themas, mit welchem sich die vorliegende Arbeit befasst zu 
unterstreichen, muss man einen Blick auf die Epidemiologie der Herzinsuffizienz im 
Allgemeinen und der verschiedenen Formen im Speziellen werfen. Nach Angaben des 
statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2015 stellt die Herzinsuffizienz (Herzschwäche, 
Herzmuskelschwäche) die dritthäufigste Todesursache in Deutschland dar. Absolut beläuft sich 
die Zahl auf 47414 Tote. Dies entspricht einem Anteil von 5,1 % aller Todesfälle. Dieser 
Zustand wird nicht nur in Deutschland, sondern in allen westlichen Ländern beobachtet 
(Edelmann 2015a). Doch in wie fern unterscheiden sich HFrEF und HFpEF bezüglich ihrer 
Verbreitung und ihrer Prognose? Der Anteil der HFpEF Patienten an der Gesamtzahl der 
erkrankten herzinsuffizienten Patienten beträgt derzeit ca. 50 %, die Prävalenz steigt jedoch 
zunehmend an (Rogers 2015a, Edelmann 2015b). HFpEF und HFrEF sind dabei 
gleichbedeutend tödliche Erkrankungen mit äquivalenter 90 – Tage – Überlebensrate (Rogers 
2015b). Trotz steigender Prävalenz der HFpEF gibt es keine spezifischen therapeutischen 
Optionen (Edelmann 2015c).  
 
Da bisher der Fokus der Forschung vor allem auf der HFrEF lag, sind zum heutigen Zeitpunkt 
bereits therapeutische Strategien etabliert, welche die Lebensqualität und die Überlebensrate 
von HFrEF Patienten erhöhen. Die HFpEF hingegen stellt ein Zusammenspiel verschiedener 
pathophysiologischer Prozesse dar, welche bis jetzt nicht klar identifiziert sind (Dhingra 2014). 
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3. Leitsymptom Belastungsintoleranz - Muskelhypothese 
 
Die Leitsymptome der Herzinsuffizienz Dyspnoe und Müdigkeit stellen die am meisten 
limitierenden Faktoren bei physischer Belastung chronisch herzinsuffizienter Patienten dar. 
Doch sind es zentrale myokardiale Veränderungen oder Veränderungen in der Peripherie, 
welche zu dieser Belastungsintoleranz führen? Werden herzinsuffiziente Patienten mittels 
ACE-Inhibitoren oder Herztransplantation therapiert, führt dies erst nach einem langen Zeit-
raum zu einer verbesserten Belastungstoleranz (Drexler 1989). Ginge man davon aus, dass das 
Problem der chronischen Herzinsuffizienz ausschließlich am Herzen lokalisiert sei, müssten 
sich durch medikamentöse Interventionen oder gar durch die Transplantation eines gesunden 
Herzens die Symptome und damit die Belastungsfähigkeit verbessern. Die meisten Patienten 
bleiben aber trotz dieser Maßnahmen belastungsintolerant. Aufgrund dieser Beobachtung ist 
mittlerweile davon auszugehen, dass die Herzinsuffizienz pathophysiologisch nicht nur auf eine 
kardiale Schwäche zurückzuführen ist, sondern auch durch eine Myopathie mitbestimmt wird. 
Coats prägte 1994 deshalb den Begriff der „Muskelhypothese“ (Coats 1994). Nach Coats führt 
die linksventrikuläre Dysfunktion zu einer vermehrten Aktivität des Immunsystems, was sich 
in einer Erhöhung von TNF-α und einer zunehmenden Insulinresistenz äußert (Mann 2002). 
Die den Veränderungen zugrundeliegenden Mechanismen sind jedoch noch unklar. Sicher 
hingegen scheint, dass die pathophysiologischen Anpassungen an die verminderte Auswurf-
leistung des Herzens sowie die zunehmende Inaktivität der Erkrankten letztendlich zu einer 
katabolen Stoffwechsellage führen, welche den Abbau von Energieträgern in den Zellen zur 
Folge hat und Laktat in allen Muskeln, vor allem bei körperlicher Betätigung, vermehrt 
akkumuliert. Konsequenterweise sind die peripheren Muskeln vermindert belastungsfähig, 
weshalb die Patienten körperliche Aktivitäten frühzeitig abbrechen müssen und schneller 
erschöpft sind. Nach der zu Beginn der Belastung einsetzenden Pufferung durch Bikarbonat 
entsteht vermehrt CO2. Der Überschuss an CO2 wird durch eine gesteigerte Ventilation 
kompensiert. Interessanterweise reagieren bei herzinsuffizienten Patienten die 
Chemorezeptoren sensitiver auf Änderungen im Säure-Basen-Haushalt, weshalb sich auch 
schon bei geringen Mengen von akkumulierendem Laktat eine Hyperventilation einstellt, die 
wiederum als Dyspnoe klinisch in Erscheinung tritt. Die Folge dieser Anpassungen ist eine 
übermäßige Aktivierung des Sympathikus, was durch eine periphere Vasokonstriktion eine 
Erhöhung der Nachlast und eine verminderte periphere Durchblutung zur Folge hat und in einer 
Verstärkung der linksventrikulären Dysfunktion resultiert. 
 
 
4. Begleitsymptom Dyspnoe - Diaphragma 
 
Wie oben bereits beschrieben ist die Belastungsintoleranz das Leitsymptom kardialer 
Insuffizienzen. Sie ist unter anderem das Resultat verschiedener Veränderungen der 
Skelettmuskulatur. Einer der bedeutendsten Skelettmuskeln des humanen Organismus ist das 
Diaphragma, der Hauptatemmuskel.  So ist es nicht verwunderlich, dass häufig ein Zustand von 
Dyspnoe bei herzinsuffizienten Patienten beobachtet werden kann. Hierfür werden zwei 
mögliche Ursachen beschrieben. Entweder liegt eine erhöhte Aktivität der Atemmuskeln – 
bedingt durch eine erhöhte Stimulationsfrequenz der Motoneurone - vor oder das Diaphragma 
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zeigt frühzeitig Erschöpfungszustände, welche wiederum multiple Ursachen haben können. 
Auch eine Kombination beider Faktoren kann ursächlich sein. Die oben beschriebenen 
Symptome und die Erkenntnis, dass auch Herztransplantierte sowie beatmete Patienten 
Veränderungen am Diaphragma aufweisen, legen nahe, Untersuchungen anzustellen, welche 
sich mit den Mechanismen und Ursachen der diaphragmalen Veränderungen befassen und diese 
mit anderen Skelettmuskeln vergleichen (De Sousa 2001, Lindsay 1996a, Tikunov 1997a). An 
einer Herzinsuffizienz Erkrankte weisen eine reduzierte Stärke des Diaphragmas auf und 
Biopsien zeigten, dass es zu histologischen Veränderungen kommt (Meyer 2001b, Lindsay 
1996b). Diese Veränderungen betreffen die Verteilung der unterschiedlichen Muskelfasertypen 
(I, IIa, IIb), welche sich aus der Verteilung der verschiedenen Myosin – heavy - chains (MHCs) 
ergeben. Eine signifikant quantitative Verschiebung in Richtung der langsam, oxidativ 
arbeitenden Fasertypen I und IIa konnte von Tikunov et al. nachgewiesen werden. Aus der 
verringerten Anzahl an glykolytisch arbeitenden Fasern resultiert eine verringerte glykolytische 
Kapazität, was sich wiederum durch Dyspnoe und schnellere Ermüdung von CHF Patienten 
klinisch bemerkbar macht (Tikunov 1997b). Ein anerkanntes Verfahren zur Bestimmung der 
Stärke der Atemmuskulatur eines Patienten ist die Messung des maximalen inspiratorischen 
Drucks (Pimax). Es handelt sich hierbei um die weltweit am häufigsten angewandte Methode 
zur Bestimmung der maximalen Inspirationskraft (Schulz 2001). Dabei führt der Patient eine 
forcierte Inspiration –ausgehend vom Residualvolumen- gegen ein verschlossenes Ventil aus. 
Die mögliche gleichzeitige Inspiration durch die Nase ist dabei zu verhindern. Der ermittelte 
statische Druck ist als Äquivalent zur Stärke der Inspirationskraft und damit der Atem-
muskulatur anzusehen. Die Grenze, ab der man von einer Schwächung der Atemmuskulatur 
spricht, liegt bei einem Pimax von < 70% (Kennel 2015). In einer Studie von Meyer et al. wurde 
der Pimax von 244 CHF Patienten mit dem von 25 Probanden der Kontrollgruppe verglichen. 
Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion der untersuchten CHF Gruppe lag bei 22 ± 10%. Es 
handelte sich also um systolische Herzinsuffizienzen. Dargestellt wurde, dass die CHF 
Patienten einen signifikant niedrigeren Pimax hatten als die untersuchte Kontrollgruppe. (Meyer 
2001 - 2). Auch Hughes et. al. kamen in einer weiteren Untersuchung zum gleichen Ergebnis 
(Hughes 1999, s. Abbildung 1). Weiterhin wurde die Überlebensrate der CHF Patienten über 
einen Zeitraum von 36 Monaten dokumentiert. Anhand ihres Pimax wurden die Patienten in 
Gruppen (absteigender Pimax) eingeteilt und anschließend ihre Überlebensraten verglichen. 
Als Ergebnis stellte sich eine Korrelation zwischen Pimax und der 36 Monatsüberlebensrate 
heraus. Dabei war die Überlebensrate derer signifikant geringer welche einen niedrigeren Pimax 
aufwiesen (siehe Abbildung 2). 
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Abbildung 1: max. inspiratorischer Druck HF vs. Kontrolle 
(modifiziert nach Hughes 1999) 
Abbildung 2: Korrelation zwischen 36 Monatsüberlebensrate und Pimax (modfiziert nach 
Meyer 2001) 
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5. Skelettmuskelalterationen bei chronischer Herzinsuffizienz 
 
5.1 Abbau von intramuskulären Proteinen – das Ubiquitin – Proteasom - System 
 
Herzinsuffiziente Patienten weisen in der Regel eine ausgeprägte Kachexie auf. Diese ist 
verbunden mit dem Verlust von Skelettmuskelmasse und einem reduzierten 
Energiestoffwechsel (Adams 2011a). Beide Faktoren sind mitverantwortlich für die 
vorherrschende Belastungsintoleranz des herzinsuffizienten Patienten. Einem 
Muskelmasseverlust liegt dabei ein Ungleichgewicht zwischen Proteinbiosynthese und 
Proteinabbau zugrunde (Tisdale 2009, siehe Abbildung 3). Dieses komplexe Gleichgewicht 
wird koordiniert durch verschiedene, sich teilweise ergänzende Mechanismen (s. Abbildung 4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Muskelmassegleichgewicht 
Abbildung 4: Proteinabbauwege 
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Zu erkennen ist die zentrale Rolle des Ubiquitin – Proteasom – System (UPS) in Bezug auf den 
Abbau von Muskelproteinen. Calcium aktivierte Caspasen führen zu einer Freisetzung von 
Myofilamenten. Diese Filamente werden anschließend vom UPS abgebaut (Hasselgren 2001, 
Smith 2008). Diesem Prinzip folgend werden ubiquitinylierte Proteine vom Proteasom 
abgebaut. Die Ubiquitinylierung erfolgt dabei über die drei Enzyme (E1 – E3). Eine kurze 
Übersicht zur Funktionsweise des UPS ist in Abbildung 5 dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die Spezifität des UPS ist abhängig vom jeweiligen E2 – Konjugationsenzym und von der E3 
– Ligase. Bei einem Vergleich von immobilisierten Muskeln mit einer Kontrollgruppe fielen 
dabei erhöhte mRNA – Spiegel zweier E3 – Ligasen auf: MuRF-1 und MAFbx (Bodine 2001). 
Dass eine Überexpression dieser für E3 – Ligasen kodierenden Gene zur Atrophie führt konnte 
Bodine 2001 ebenfalls nachweisen. Doch welche Faktoren führen zu einer gesteigerten 
Expression dieser beiden muskelspezifischen E3-Ligasen? Experimentelle Untersuchungen an 
definierten Zellkulturmodellen (REF) und Tiermodellen legen nahe, dass inflammatorische 
Zytokine und reaktive Sauerstoffspezies auslösende Faktoren sind. Des Weiteren sind die 
genannten Parameter bei den meisten Erkrankungen, welche mit Muskelatrophie einhergehen, 
signifikant erhöht (Tisdale 2009, Wouters 2005, Schols 2009, Hasper 1998). Sowohl Adams 
als auch Li konnten nachweisen, dass TNF-α die Expression sowohl von MuRF-1 als auch von 
MAFbx erhöht. Eine nachfolgende Untersuchung an Mäusen ergab, dass durch externe Zufuhr 
von TNF-α ebenfalls erhöhte Spiegel von MuRF-1 zu messen waren und damit zur 
Muskelatrophie führten (Adams 2008).  Dass TNF-α eine wichtige Rolle zu spielen scheint 
wird auch dadurch deutlich, dass es die mitochondriale Produktion von ROS stimuliert (Hennet 
1993). Als Zwischenfazit lässt sich feststellen, dass in nahezu allen Fällen von Muskelatrophie 
die Aktivierung des UPS durch verschiedene (oben genannte) Mechanismen eine zentrale Rolle 
spielt. (Lecker 1999, Tisdale 2005). 
 
 
 
Abbildung 5: Schematische Darstellung zur Funktionsweise des UPS 
	 	 Einleitung	
	 11	
5.2 Einfluss anaboler Faktoren auf die Muskelproteinbiosynthese 
 
Im ersten Abschnitt lag der Fokus vor allem auf katabolen Prozessen. Im Umkehrschluss stellt 
sich die Frage, welchen Einfluss anabole Faktoren auf das Gleichgewicht von 
Muskelproteinbiosynthese und –degradation haben. Ein Mangel an anabolen Faktoren führt 
letztlich zu einer geminderten Proteinsynthese und verschiebt damit das Gleichgewicht auf die 
Seite des Muskelmasseverlusts. Ein zentraler und wichtiger anaboler Faktor ist IGF-1 mit einer 
großen strukturellen Ähnlichkeit zum Insulin, dem am stärksten anabol wirkenden Hormon des 
humanen Organismus. Seine Funktionen sind sowohl die Erhöhung der Proteinbiosynthese und 
der Proliferation von Satellitenzellen (Husmann 1996, Cassano 2009) als auch eine 
Herabsetzung der Proteolyse durch die Hemmung des UPS (Sacheck 2004, Chrysis 1999, Hong 
1994). Der Wirkmechanismus des IGF-1 ist dabei eine komplexe biochemische Signalkaskade, 
welche nun kurz erläutert werden soll. Über die Bindung an seinen Rezeptor sorgt IGF-1 für 
eine Aktivierung der Phosphatidyl – Inositol – 3 – Kinase (PI3K), welche wiederum die 
Proteinkinase Akt phosphoryliert und damit aktiviert. Im letzten Schritt der Kaskade kommt es 
durch Akt zur Phosphorylierung sogenannter FoxO Transkriptionsfaktoren, welche eine 
Erhöhung der Expression von MuRF-1 und MAFbx (Latres 2005, Sandri 2004, Sandri 2006a) 
induzieren. Im phosphorylierten Zustand ist die Nukleus Passage der FoxO – 
Transkriptionsfaktoren jedoch nicht möglich und die Expressionssteigerung bleibt aus. Dies 
stellt den wichtigsten Zusammenhang zum UPS und der Muskelatrophie dar. Auch andere 
Erkrankungen, bei denen kachektische Zustände eine Rolle spielen (z.B. Krebsleiden, 
rheumatische Arthritis) weisen oft einen Zustand von erniedrigten IGF-1 Spiegeln auf (Kerem 
2008, Engvall 2008, Watanabe 2010). Folglich spielt IGF-1 als anaboles Hormon eine zentrale 
Rolle dabei, die Muskelatrophie zu verhindern und ist deshalb unbedingt zum Vergleich der 
beiden Formen der Herzinsuffizienz (HFpEF versus HFrEF) heranzuziehen. 
 
 
5.3 Energiestoffwechsel – Mitochondrien 
 
Der letzte zu betrachtende Punkt ist der Energiestoffwechsel. Anabole Prozesse können nur bei 
Energieüberschuss in der Zelle von statten gehen. Eine Muskelatrophie könnte also auch direkt 
mit einer veränderten Stoffwechselsituation korrelieren (Adams 2011b). Ein weiterer Punkt, 
der diese Annahme bestärkt ist, dass schnelle glykolytisch arbeitende Muskelfasern 
empfindlicher auf die Degradation reagieren als langsame oxidativ arbeitende Muskelfasern 
(Yu 2008, Li 2007). Die zentralen Strukturen im Energiestoffwechsel der Zelle stellen dabei 
die Mitochondrien dar. Sie sind die Hauptenergielieferanten der Zelle, regulieren die Apoptose 
und produzieren ROS. Quantitative und funktionelle Analysen von Skelettmuskel-
mitochondrien zeigten eine Verschlechterung bei herzinsuffizienten Patienten (Sabbah 1992). 
PGC-1α ist ein wichtiger Faktor für die Proliferation von Mitochondrien (Adams 2011c). Die 
Expression von PGC-1α in schnell zuckenden glykolytischen Muskelfasern hat eine erhöhte 
mitochondriale Biogenese und einen erhöhten oxidativen Metabolismus zur Folge. Im 
Umkehrschluss führt eine Verminderung der Expression von PGC-1α zu einer verringerten 
Mitochondrienanzahl in der Zelle und damit zu einer unzureichenden Energieproduktion. In 
Folge dessen resultiert eine erhöhte Belastungsintoleranz. Die Bestätigung der Aussage erfolgt 
durch die gesteigerte Expression von PGC-1α bei Trainingsaktivitäten (Baar 2002, Russell 
	 	 Einleitung	
	 12	
2003), wohingegen bei Muskelatrophie ein starker Rückgang der Expression zu beobachten ist 
(Sandri 2006b, Menconi 2010).   
 
6. Fragestellung 
 
Gibt es molekularbiologische Unterschiede in der peripheren Skelettmuskulatur zwischen 
HFrEF und HFpEF? 
 
Die in der Arbeit zitierten Ergebnisse von Untersuchungen der peripheren Skelettmuskulatur 
beziehen sich auf HFrEF Tiermodelle oder Patienten. Genau hier wirft sich die Frage auf, ob 
die beschriebenen Veränderungen in gleicher Weise auch auf die HFpEF übertragbar sind und 
welche Rolle die Muskelatrophie dabei spielt. Durch die Identifikation der etwaigen 
Unterschiede könnten zukünftig eventuell Rückschlüsse in Bezug auf Charakteristik, Genese 
und Therapie der HFpEF gezogen werden. 
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Hintergrund 
Mit ca. 15 Millionen Erkrankten in Europa und steigender Prävalenz sowie Inzidenz stellt die 
Herzinsuffizienz als dritthäufigste Todesursache in Deutschland und Endstrecke vieler 
kardialer Erkrankungen ein schwerwiegendes Problem dar. Leitsymptom dieser nicht 
ausschließlich kardial bedingten Erkrankung ist die Belastungsintoleranz, welche vor allem 
durch Veränderungen in der Peripherie zum Ausdruck kommt. Allen voran manifestieren sich 
die pathologischen Veränderungen in der Skelettmuskulatur, weshalb auch in der vorliegenden 
Arbeit der Schwerpunkt auf die Untersuchung von Skelettmuskelproben gelegt wurde. Zum 
heutigen Zeitpunkt gibt es keine differenten Behandlungsstrategien von herzinsuffizienten 
Erkrankten mit reduzierter Ejektionsfraktion und erhaltener Ejektionsfraktion, obwohl es sich 
um zwei unterschiedliche Entitäten handelt, welche mit gleicher Mortalitätsrate einhergehen. 
Ein besseres Verständnis der zugrundeliegenden molekularbiologischen / pathologischen 
Veränderungen ist nötig, um zukünftig bessere Behandlungsstrategien etablieren zu können 
und ein besseres Outcome der HFpEF Patienten zu realisieren. 
 
 
Zielstellung 
Ziel dieser Studie ist es, die verschiedenen molekularbiologischen Veränderungen der 
Skelettmuskulatur von HFpEF und HFrEF in einem validierten Tiermodell systematisch zu 
evaluieren und sowohl miteinander als auch mit Proben von gesunden Tieren zu vergleichen.  
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Folgende Faktoren wurden im Speziellen betrachtet: 
 
(1) Faktoren, welche die Mitochondrien sowohl quantitativ als auch qualitativ modulieren: 
- SDH - LDH – Verhältnis, Kreatinkinaseaktivität, PGC-1⍺ - Expression 
(2) Die Expression von IGF-1 als Indikator für anabole Stoffwechsellagen 
(3) Indikatoren für katabole Stoffwechsellagen: 
- MuRF1 – Expression, LC3 – Expression  
- Calpain- / Proteaosomenaktivität  
(4) Oxidativer Stress, gemessen anhand der Aktivitäten von: 
- NADPH – Oxidase, Glutathionperoxidase (GPX), Katalase (Kat), 
Superoxiddismutase (SOD) 
(5) Proinflammatorisch wirkende Zytokine: 
- TNF-⍺, IL-1β, IL-6, IL-12 
 
Bezüglich dieser Faktoren liegt bei der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion im 
Gegensatz zur Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion eine gute Studienlage vor. Der 
Fokus liegt also im Speziellen darauf, vorhandene Unterschiede zwischen beiden Formen der 
Herzinsuffizienz herauszustellen. 
 
Methodik 
HFrEF: Weiblichen Sprague – Dawley Ratten (n=8) wurde mittels einer Ligatur des Ramus 
interventricularis anterior ein Myokardinfarkt mit daraus resultierender HFrEF induziert. Die 
Verifizierung der bestehenden HFrEF erfolgte mittels echokardiografischem und 
histologischem Nachweis. Die Ratten wurden zehn Wochen nach der Ligatur im Alter von 18 
Wochen getötet.  
HFpEF: Bei weiblichen Dahl Salz – sensitiven Ratten (n=10) wurde mittels einer 28 - wöchigen 
hochsalzhaltigen Diät eine HFpEF induziert. Die Tötung erfolgte im Alter von 35 Wochen. Die 
Verifizierung erfolgte mittels Echokardiografie und invasiver Blutdruckmessung. 
Als Kontrollgruppe wurden weibliche Sprague – Dawley Ratten (n=7) verwendet, welche ohne 
weitere Interventionen im Alter von 18 Wochen getötet wurden. Alle Tiere unterlagen einem 
zwölf stündigen Tag- / Nacht - Rhythmus und konnten sowohl Nahrung als auch Wasser nach 
Belieben zu sich nehmen. Zum Zeitpunkt der Tötung wurden von allen Tieren Proben des 
Diaphragmas und des M. soleus sowie Plasmaproben (zehnminütige Zentrifugation, 2500g) 
entnommen, welche anschließend in Stickstoff schockgefroren und bei -80°C gelagert wurden. 
 
Zur Ermittlung der mRNA – Expression von PGC-1⍺ und IGF-1 wurden quantitative Echtzeit 
– PCRs durchgeführt und anhand der Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-transfersae mRNA 
– Expression normalisiert. Bei der Proteinexpressionsmessung fand das Western Blot 
Verfahren Anwendung. Folgende Antikörper wurden dabei verwendet und auf die Expression 
von GAPDH (1:30000; HyTest Ltd, Turku, Finnland) normalisiert: MuRF1 (1:1000; Abcam, 
Cambridge, Großbritannien), PGC-1⍺ (1:200; Santa Cruz, Heidelberg, Deutschland), LC3 
(Novus Biologicals, Cambridge, Großbritannien). Um die Enzymaktivitäten der Enzyme: SDH, 
LDH, NADPH-Oxidase, GPX, SOD sowie Katalase zu messen, wurde deren spezifische 
Aktivität (U/mg) mittels spektrofotometrischer Messung ermittelt. Stellvertretend für die 
hydrolytische Proteasomenaktivität wurden die Aktivitäten folgender Proteasen durch 
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fluorometrische Messung bestimmt: Trypsin ähnliche, Chymotrypsin ähnliche, 
peptidylglutamyl-peptide. Eine Calpainaktivitätsmessung erfolgte ebenfalls fluorometrisch. 
Die gewonnenen Plasmaproben wurden zur quantitativen Zytokinmessung verwendet. Dabei 
kam ein 12-plex rat cytokine assay (Bio-Rad, München, Deutschland) in Kombination mit 
einem Luminex 200 Analysegerät (Merck Millipore, Darmstadt, Deutschland) zur Anwendung. 
 
 
Ergebnisse 
Die Auswertung der Studiendaten zeigte folgende Ergebnisse: 
 
Tabelle 1: Ergebniszusammenfassung (jeweils in Relation zur Kontrollgruppe) 
 Soleus Diaphragma 
HFrEF HFpEF HFrEF HFpEF 
Anabole  
Faktoren 
↓ IGF-1 ↓ IGF-1 ↔ IGF-1 ↔ IGF-1 
Katabole  
Faktoren 
 
 
↑ MuRF1  
↑ Calpain- / 
Proteasomaktivität 
↔ LC3 
↓ MuRF1  
↔ Calpain- / 
Proteasomaktivität 
↔ LC3 
↑ MuRF1  
↔ Calpain- / 
Proteasomaktivität 
↔ LC3 
↑ MuRF1  
↔ Calpain- / 
Proteasomaktivität 
↔ LC3 
Mitochondriale 
Parameter 
↓ SDH / LDH  
↓ PGC-1α 
↔ Kreatinkinase 
↔ SDH / LDH  
↔ PGC-1α 
↔ Kreatinkinase 
↔ SDH / LDH  
↔ PGC-1α  
↔ Kreatinkinase 
↔ SDH / LDH 
↔ PGC-1α  
↔ Kreatinkinase 
Oxidativer  
Stress 
↑ NADPH – 
Oxidase 
↓ GPX 
↔ Kat 
↓ SOD 
↔ NADPH – 
Oxidase 
↔ GPX 
↔ Kat 
↓ SOD 
↔ NADPH – 
Oxidase,  
↔ GPX 
↔ Kat 
↑ SOD 
↔ NADPH – 
Oxidase 
↔ GPX 
↑ Kat 
↑ SOD 
Zytokin-
konzentrationen 
 
HFrEF u. HFpEF: ↑ TNF- α, ↑ IL-1β, ↑ IL-12 
 
 
 
Diskussion 
Wie zu erwarten war konnten einige Skelettmuskelalterationen in beiden Gruppen der HF in 
gleichem oder ähnlichem Maße nachgewiesen werden. Dabei handelt es sich im Wesentlichen 
um eine reduzierte IGF-1 Expression, eine erniedrigte antioxidative Enzymaktivität von SOD 
im Soleus und im Diaphragma sowie eine erhöhte Expression der E3 – Ligase MuRF-1. Eine 
zentrale Erkenntnis, welche in Einklang mit vorangegangenen Studien steht, sind die sich vor 
allem im M. soleus manifestierten Veränderungen (Mangner 2015). Im Diaphragma konnten 
keine Veränderungen zwischen den Gruppen in Bezug auf das Verhältnis von anabolen (IGF-
1) und katabolen (Calpain, UPS und Autophagosomen) Faktoren, mitochondrialen Indizes und 
dem oxidativen Stress (NADPH – Oxidasenaktivität, Glutathionperoxidasenaktivität) 
beobachtet werden. Hingegen konnten im Diaphragma eine erhöhte MuRF-1 Expression sowie 
ein erhöhtes Level an antioxidativen Enzymenaktivitäten (SOD) in beiden HF Gruppen im 
Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Diese weniger stark ausgeprägten 
Alterationen im Diaphragma sind dadurch zu begründen, dass es beim Atmen einer ständigen 
Innervation unterliegt. Zusammen mit der erhöhten Atemfrequenz aufgrund der 
vorherrschenden Dyspnoe des Herzinsuffizienten resultiert ein Trainingseffekt, welcher die im 
M. soleus beobachteten pathologischen Veränderungen abschwächt. Der Fokus der Diskussion 
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soll nachfolgend auf den dokumentierten Veränderungen des M. soleus liegen. 
Skelettmuskelveränderungen haben generell einen großen klinischen Einfluss, da sie die 
funktionelle Kapazität und Gesamtprognose des herzinsuffizienten Patienten herabsetzen. In 
der HFrEF Gruppe konnten erhöhte Atrophiemarker (MuRF-1, Calpain- u. UPS-Aktivität), 
vermehrter oxidativer Stress (höhere NADPH – Oxidaseaktivität, erniedrigte Scavenger-
Enzymaktivitäten) und eine beeinträchtigte mitochondriale Funktion (geringeres SDH / LDH – 
Verhältnis, geringere PGC-1α–Expression) nachgewiesen werden. Diese Daten stützen die 
Ergebnisse vorangegangener Tier- und Humanstudien, welche ebenfalls erhöhte Expressionen 
von atrophierelevanten Enzymen als auch erhöhten oxidativen Stress und eine beeinträchtigte 
mitochondriale Respiration zeigten (Bechara 2014, Garnier 2005, Gielen 2012).  Die Mm. solei 
der HFpEF Gruppe wiesen keine Veränderungen oder gegensätzliche Erscheinungen in Bezug 
auf die besprochenen Parameter (z.B. eine verringerte MuRF-1 Expression, unveränderte 
proteolytische Aktivität) auf. Als logische Konsequenz lässt sich schlussfolgern, dass die 
Muskelatrophie bei HFrEF insgesamt eine größere Rolle zu spielen scheint. Frühere Studien 
konnten ebenfalls Skelettmuskelveränderungen wie beispielsweise eine Faseratrophie, eine 
Fasertypveränderung, eine beeinträchtigte mitochondriale Respiration aber unveränderte oder 
sogar erniedrigte ROS und proteolytische Marker am HFpEF Tiermodell nachweisen (Bowen 
2015). Die hier vorliegende Studie bestätigt aber nicht nur diese Ergebnisse, sondern erweitert 
außerdem das Verständnis für Skelettmuskelveränderungen in Bezug auf anabole Faktoren, 
weitere Scavenger-Enzymaktivitäten und mitochondriale Indizes. Dennoch bleibt zu klären, 
was den entscheidenden, die Belastungsintoleranz bedingenden Faktor, darstellt. Von Interesse 
ist darüber hinaus, ob dieser Faktor in beiden HF Gruppen derselbe ist und welche Rolle die 
Skelettmuskelveränderungen dabei spielen. Die Belastungsintoleranz kann eine Folge zentraler 
(Herzzeitvolumen, Herzfrequenz, Schlagvolumen) oder peripherer (muskuläre, vaskuläre) 
Faktoren sein. Die Studienergebnisse lassen die Vermutung zu, dass Skelett-
muskelveränderungen vor allem bei HFrEF einen größeren Einfluss auf die Belastungs-
intoleranz zu haben scheinen als bei HFpEF. Weiterhin zeigen andere Untersuchungen mehr 
vaskuläre (z.B. eine reduzierte Sauerstoffdiffusionsgeschwindigkeit, endotheliale Dysfunktion) 
als skelettomuskuläre Veränderungen bei HFpEF. Die den unterschiedlichen Skelett-
muskelalterationen zu Grunde liegenden Mechanismen können zwar hier nicht abschließend 
erörtert werden, jedoch lassen die Studienergebnisse einige Spekulationen zu. Eine zentrale 
Rolle scheint PGC-1α zu spielen, dessen mRNA- und Proteinexpression in der HFrEF Gruppe 
niedriger war als in der HFpEF- und der Kontrollgruppe. Es ist gut erforscht, dass PGC-1α 
einen wichtigen Einflussfaktor bei der Regulierung der Muskelmasse darstellt, in dem er die 
Atrogenexpression und den oxidativen Stress moduliert. Die unterschiedlichen Zytokinprofile 
der HF Gruppen stellen ebenfalls eine Grundlage zur Erörterung der verschiedenen 
Skelettmuskelveränderungen dar. Auch wenn die systemische Inflammation generell ein 
Charakteristikum der chronischen Herzinsuffizienz ist, lohnt es sich die einzelnen 
Plasmakonzentrationen spezifischer Zytokine genauer an zu sehen, da diese spezifische Effekte 
an der Skelettmuskulatur auslösen. TNF-⍺ stellt einen wichtigen Regulator der Muskelmasse 
dar, da er die Expression der Atrogene MuRF-1 und MafBx steigert, sowie die Expression von 
anabolen Faktoren wie IGF-1 vermindert, zu vermehrtem oxidativem Stress führt und die PGC-
1⍺ Expression reduziert und damit die funktionelle mitochondriale Kapazität herabsetzt. Da 
diese genannten Veränderungen parallel zu erhöhten TNF-⍺ Plasmakonzentrationen bei HFrEF 
in der vorliegenden Studie nach zu weisen waren, gleichartige Veränderungen jedoch bei der 
HFpEF Gruppe ausblieben wird die Vermutung bestärkt, dass TNF-⍺ ein Schlüsselzytokin in 
Bezug auf die Muskelatrophie darstellt. Jedoch ist die systemische Inflammation auch bei 
HFpEF ein existierendes Phänomen, welches aber durch ein anderes Zytokinprofil 
charakterisiert ist. Im Gegensatz zu den erhöhten TNF-⍺ Konzentrationen in der HFrEF Gruppe, 
traten in der HFpEF Gruppe die Zytokine IL-1β und IL-12 in erhöhten Plasmakonzentrationen 
auf. In Bezug auf IL-1β konnten Zellkulturexperimente nachweisen, dass es den myofibrillären 
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Inhalt von differenzierten Myotuben durch die erhöhte Expression der Atrogene MuRF-1 und 
MafBx reduziert. Die genaue Funktion von IL-12 in Bezug auf dessen Effekte am 
Skelettmuskel ist zum heutigen Zeitpunkt noch nicht bekannt. Zukünftige Untersuchungen sind 
nötig um die gemessenen, erhöhten IL-12 Plasmakonzentrationen in den Gesamtkontext 
einordnen zu können. Somit liefert die vorliegende Studie die erste Evidenz, dass Skelett-
muskelveränderungen (vor allem im M. soleus) in der HFrEF stärker ausgeprägt zu sein 
scheinen als in der HFpEF und dass die unterschiedlichen Zytokinprofile diesen Effekt unter 
Umständen modulieren. Demzufolge stellt die hier vorliegende Arbeit einen Anreiz dar, um 
zukünftig (auf Grundlage der Ergebnisse weiterer Forschung) spezifischere 
Behandlungsstrategien für HFpEF entwickeln zu können. 
 
 
Studienlimitationen 
Da es derzeit kein etabliertes Tiermodell gibt, bei welchem man beide Herinsuffizienzentitäten 
suffizient induzieren kann, musste auf zwei verschiedene Tiermodelle zurückgegriffen werden, 
welche unterschiedliche Prozeduren zur Ausprägung der jeweiligen Herzinsuffizienz 
durchlaufen mussten. Diesem Fakt geschuldet entstand die Problematik, dass die Tiere der 
HFpEF Gruppe in einem wesentlich höheren Alter getötet wurden als die der HFrEF Gruppe. 
Demnach ist es möglich, dass die nachgewiesenen Unterschiede auch altersphysiologische 
Gründe haben könnten. Dem widerspricht allerdings, dass die stärkere Ausprägung der 
Muskelatrophie bei den jüngeren HFrEF Tieren nachzuweisen war. 
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